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 چکيده
 تجمع باعث و باشد یم همراه صفرا جریان قطع یا کاهش با عملکردی لحاظ از که است کبدی های بیماری ازجمله کلستاز

 این در گردد. می مختلف های اندام به آسیب سبب کلستاز درمان، عدم صورت در شود، می خون در صفراوی اسیدهای

 16 تعداد شد. یبررس مؤثراست، آپوپتوز() سلول ی شده یزیر برنامه مرگ درروند که Bax  ژن بیان بر کلستاز تأثیر تحقیق

 مصنوعی شکل به صفراوی مجرای گروه نیا در :BDL گروه شاهد، یا کنترل گروه شدند: تقسیم گروه 4 به نر رت سر

 شم گروه شدند، ماریت زین نوراید داروی با هارت صفراوی، مجرای بربستن علاوه گروه این در نوراید: BDL گروه شد، بسته

 سپس نمودند. افتیدر زین نوراید داروی گرفتند قرار جراحی استرس تحت ها رت اینکه بر علاوه گروه این در نوراید:

 موردبررسی Real Time PCR آوری فن با ها ژن بیان ،cDNA سنتز و RNA استخراج از پس شد. خارج ها رت ی مخچه

 مخچه ی ناحیه در Bax ژن بیان کاهش باعث نوراید داروی از استفاده و Bax ژن بیان افزایش باعث BDL گرفت. قرار

 از استفاده و باشد می هارت ی مخچه ی ناحیه در آپوپتوز افزایش جهت در کلستاز توسط ایجادشده تغییرات شد. هارت

 .شود هارت ی مخچه در آپوپتوز کاهش باعث تواند می نوراید داروی
 

 .نوراید مخچه، کلستاز، ،Bax ژن صحرایی(، های)موش رت آپوپتوز، :ها کليدواژه

 

 قدمهم

 و انسان در یکبد دیشد بیماری یک کلستاز

 کاهش با عملکردی ازلحاظ که []ستا جوندگان

 یها نمک تجمع باعث و است همراه صفرا جریان

 ادمو ینا شدن انباشته .[]شود یم بدن در صفراوی

 سمی ،بالا های غلظت در که اویصفر اسیدهای ویژه به

 کبدی خارج و یکبد مزمن ریبیما به منجر هستند

 جادشدهیا وزسیر اوی،صفر وزفیبر پیشرفت با .شود یم

 کبدی پیوند به ازین و شود یم کبد نابودی باعث و

 از بسیاری بر زکلستا .[] گردد یم ایجاد
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 مغز ، []عروق و قلب مانند بدن یها دستگاه

[]، کلیه []، ایمنی سیستم [] 

 تجمع  درنتیجه کلستاتیک انسفالوپاتی .گذارد یم ریتأث

 در زیگر آب صفراوی یدهایاس و  کونژوگه نیروب یلیب

 شناختی، اختلالات همچنین .[]آید یوجودم به مغز

 کلستاز عواقب از اشیا فضایی درک حافظه، یادگیری،

 یها موش است شده مشخص. [] ستا

 کنند یم عمل تر فیضع واترز آزمایش در کلستاتیک

[]. 

 عنوان به ابتدا (1 )شکل BcL- 2 مولکول

 B یها سلول فولیکولار لنفومای در 1پروتوانکوژن

 همولوگ عنوان به مولکول این سپس .شد شناسایی

 آپوپتوز در اصلی اعضای از یکی پستانداری

C. elegance شد. معرفی Bcl- 2 غشایی پروتئین یک 

 قرار ییایتوکندریم خارجی غشای در اساساً که است

 پستانداران در Bcl- 2 خانواده از عضو نوزده دارد

 موتیف چهار خانواده این .است شده شناسایی

 با که دارد. BH1-BH2-BH3-BH 4 شده حفاظت

 :اند شده تقسیم دسته سه به ساختار و فعالیت به توجه

 موتیف دو حداقل شامل که آپوپتوز آنتی اعضای (1

 غیره و Bcl-XL, Bcl- 2 هستند شده حفاظت

 دسته چهار شامل که آپوپتوز پرو اعضای (2

2 هستند شده حفاظت
Bax، Bak غیره. و 

 تنها گروه این .هستند غیره و Bad, Bin, Bik شامل (3

 ناحیه این و بوده BH 3 شده حفاظت موتیف دارای

 ضروری و کافی کشندگی خاصیت القای برای

 .[] است

 

 آپوپتوز یپروآپوپتوزوآنت یها نیموجود در پروتئ یها نیدم .1شکل 

 
 

 

 1صورت به آپوپتوز پرو و آپوپتوز آنتی اعضای

 را معین یکدیگرو اعمال  آیند درمی هترو دایمر

 یک مانند ها آن مشابه وابسته های غلظت .کنند می

 عمل سلولی برنامه مرگ برای قوی کننده تنظیم

                                                           
1
 Proto-oncogene 

پیام مرگ از چه طریقی به  که نیبسته به ا []کند. می

مرگ سلولی  یساز سلول ابلاغ شود، مسیر فعال

اندامک  2داخلی باشند، اولین ها امیمتفاوت است. اگر پ

خواهد بود و اگر پیام از طریق  یتوکندریشده م فعال

رسپتورهای سطحی سلولی بیان شود، انتقال پیام از 

                                                           
2
 BCL2-associated X 
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( به آبشار Adaptorسازگار کننده ) یها مولکولطریق 

کاسپازی خواهند رسید. میزان مرگ سلولی القاشده 

 توسط رسپتورها شدیدتر از مسیر میتوکندریایی است

 یده از طریق شرکت در مرحله شکل BAXپروتئین 

ی آزادساز قیمیتوکندریایی از طر یریمجاری و نفوذپذ

آپوپتوز نقش )مسیر داخلی( در وقوع  cسیتوکروم 

 .[]دارد

 درکه باشد  ینوراید ترکیبی از محصولات طبیعی م

 و آسیا شرق جنوب چین، نظیر مناطقی در سنتی، طب

 یتو خاص است گرفته می قرار مورداستفاده خاورمیانه

مانند بخشی آن پس از صدمات عصبی  بهبود

به اثبات رسیده است  مغزی سکتههای پس از  یبآس

[]. این دارو دارای خاصیت محافظت نیهمچن، 

 دینوروا. []تکثیر و ترمیم نورونی است 

 []باشد می MLC601و  MLC901نوع  دو دارای

MLC601 ترکیب 5 و گیاهی ترکیب 9 از مرکب 

 radix ترکیبات گیاهی آن عبارت از جانوری است؛

astragali, radix salviaemitorrhizae, radix 

paeoniae rubrae, rhizoma chuanxiong, radix 

angelicae sinensis, Carthamus tinctorius, 

Prunus persica, radix polygalae and rhizoma 

acori tatarinowii جانوری آن عبارت  باتیو ترک

 ,Hirudo, Eupolyphaga seu Steleophagaاست از 

calculus bovis artifactus, Buthus martensii and 

Cornu saigae tataricae که  یدرحال باشد یم

MLC901  از تنها و باشد یم تر سادهدارای فرمول 

 .[]است  شده تهیه گیاهی ترکیبات

اساس همه  عنوان به باًیتقرآپوپتوز هپاتوسیت ها 

 ؛ کهاست شده شناختهکبدی  و مزمنی حاد ها یماریب

البته مکانیسم آن پیچیده و وابسته به عوامل متعدد 

در  مؤثر.استرس اکسیداتیو یکی از عوامل  []باشد یم

و ایجاد آسیب کبدی در کلستاز  هاآپوپتوزهپاتوسیت

 .[]است

در آن  یکیالکتر کیتحر نکهیا لیمخچه به دل

نکرده و بندرت موجب  دیتول یاحساس گونه چیه

شده  ساکت مغز خوانده هیناح کی شود، یحرکت م

 یعیرطبیموجب غ، حذف مخچه وجود  نیا است. با

برای  نی. مخچه همچنگردد یم اتحرک دیشدن شد

 لیاز قب عیسر اریبس یعضلان یها تیکنترل فعال

صحبت  یو حت انوینواختن پ ،یسینو نیاشم دن،یدو

 .[]دارد  یاتیح تیکردن اهم

 یحرکت یها تیفعال یمتوال یزیر مخچه به برنامه

بدن را مرتباً کنترل  یحرکت یها تیکمک کرده و فعال

 دهد یها انجام م را در آن یاصلاح یها میو تنظ کند یم

که از  یحرکت یها گنالیحرکات با س نیا که یطور به

 کتهیمغز د یها قسمت ریو سا یطرف قشر حرکت

 .[]کند  دایمطابقت پ شوند یم

 یا عضله چیمخچه موجب فلج ه آسیب به

 ها تیموجب ناهمگام شدن کامل فعال یول شود، ینم

 .[] گردد یم بدنی

 یها ژن انیب راتییکلستاز بر تغ راتیبا توجه به تأث 

 جادیا هیفرض نی، ایو کبد یقلب یها آپوپتوز در سلول

ی مغز یها مبتلابه کلستاز در بافت مارانیکه ب شود یم

آپوپتوز  یها ژن انیب راتییدچار تغ زیو مخچه ن

 .شوند یم

در  لیژن دخ یک انیب یپژوهش با بررس نیا در

آپوپتوز و  افزایش میزان ( بروز وBaxآپوپتوز ) ریمس

از  یریدر جلوگ (MLC901)دینوروا یدارو ریتأث زین

 یعوارض احتمال کاهش جهیو درنت Baxژن  انیب

 یآپوپتوز( بررس جادیا) مخچهکلستاز بر بخش 

 .شود یم

 بسیاری در تمطالعادرکشورهای مختلف جهان 

های  بافت گریو د کبد برات آن ثرو ا زکلستا خصوص

. ستا صورت گرفتهو قلب کلیه  ومغز  ازجمله بدن
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 بمخر اتثرو ا لختلاا ینا مورد در های زیادی مقاله

منتشرشده  موردمطالعه های و اندام کبد برآن 

 در پژوهشی نتاکنو ماا .[]است

 مغز مخچه های سلول زپوپتوآ بر زکلستا عملکرد مورد

( 2014و همکاران ) Serviddio -. ستا نگرفته منجاا

در مطالعات خود مشاهده کردند در طول کلستاز 

در  یسم زیگر آب یصفراو یدهایتجمع اس ،مزمن

در  یتوجه قابل راتییتغ جادیباعث ا ،یکبد یها سلول

 شود یم ییایتوکندریو عملکرد م ویداتیاکس تیوضع

[]. Le Sueur- یا ( در مطالعه2015همکارانش ) و 

 جادیشده ا BDL یها مشاهده نمودند که در موش

 یروز پس از جراح 21و  شود یم یکبد یانسفالوپات

BDL، و کاهش  یاختلالات روان اضطراب و شیافزا

 لیاست که احتمالاً به دل جادشدهیها ا حافظه در آن

 . []باشدمیخون  اکیآمون افزایش میزان

Paumgartner-  ( مشاهده 2006) همکارانو

انباشته شدن  به دلیل کلستاز انواعدر تمام کردند: 

 اسیدهای سطح رفتن بالا و کبد در صفراوی اسیدهای

 نکروز و آپوپتوز دچار کبدی یها سلول صفراوی

 مزمن یها یماریب ایجاد باعث سرانجام و شوند یم

 از صفراوی اسیدهای. از قبیل سیروزمی شود کبدی

CDCA قبیل
 یها سلول آپوپتوز باعث توانند یم 1

 یها کمپلکس سایر با CD95 گیرنده. شوند کبدی

 فعالیت و( DISC) سلولی مرگ محرک رسان امیپ

 افزایش باعث 8. کاسپاز است همراه 8 کاسپاز

MMPTمیتوکندریایی  غشای نفوذپذیری
 که شود یم 2

 رخ آپوپتوز و شوند یم فعالاثرگذار  کاسپازهای سایر

 .[]دهد یم

  همکارانو Emel'ianchik ـ در تحقیقی که توسط
 

                                                           
1
 Chenodeoxycholic Acid  

2
 Mitochondrial Membrane Permeability Transition 

 BDLهایی که تحت عمل ی رت مخچهی ( رو2013)

کلستاز باعث ایجاد  که شد بودند، مشخص قرارگرفته

 در متابولیک و ساختمانی شدید رونده شیپ اختلالات

 20 یال 10 طی و شود یم مخچه ی پونرکنژها سلول

درسلول  مرگو باعث  رسد یمحداکثر خود  بهروز 

 در. شود یم ها آن تعداد کاهش نتیجه و در های پورکنژ

 یها تیفعال کاهشها  سلول این سیتوپلاسم

-6-گلوکز دیافورز،-NADH سوکسینات، دهیدروژناز

 فعال و RNA محتوای کاهش همراه با دهیدروژناز

 شده گزارش فسفاتاز اسید و دهیدروژناز لاکتات شدن

 .[]است 

 ،[]وهمکاران Chae بر اساس تحقیقاتی از

Hayashi همکاران و []، Ruiz-Gaspa همکاران و 

[] های  ی ژننهیدرزمBax  وBcl-2 که اند کرده ثابت 

 یشافزاباعث  زکلستا از حاصل بیوشیمیایی اتتغییر

 نظیر هایی سلول در Bcl-2 کاهشو  BAX نبیا

. شوند میها ستئوبلاستا و ها نورون ف،صا ماهیچه

 ایبر را داری )افزایش( معنی اتتغییر نیز حاضر تحقیق

 .[] کلستاتیک در گروه Baxژن  نبیا

 اتثرا خصوص در نیاوافر یها پژوهشهمچنین 

 شده است انجام عصبی های سلول بر یدروانو داروی

[]یک از این تحقیقات به تأثیر هیچ درلی و 

 زکلستا که تحت تأثیر Bax  ژن نبیا ید برروانو داروی

بر آن  لایلد این به. اند، پرداخته نشده بود قرارگرفته

 .دهیم شکل شدیم پژوهش پیش رو را

 

 ها روشمواد و 

تا  220ها از رت نر نژاد ویستار به وزن در آزمایش

گرم که از دانشکده فارماکولوژی دانشگاه تهران  250

 خانه یوانحها به ؛ استفاده گردید. حیوانشد یهته

و در هر قفس چهار سر موش  شده منتقلتحقیقاتی 
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ها آب و غذای کافی شد. در طول آزمایش یمقرار داده 

بار  گرفت و هر سه روز یکها قرار میدر اختیار موش

 20بین  خانه یوانحشد. دما در ها تمیز میقفس موش

. به مدت یک بوده استگراد متغیر درجه سانتی 25تا 

شد که خود را با شرایط ها اجازه داده میهفته به موش

قبل از جراحی وفق بدهند. هر حیوان فقط  خانه یوانح

ها در طول روز شد. تمام آزمایشبار استفاده می یک

 .[]انجام شدند

شدند هر گروه  تقسیم اصلی گروه به چهار هارت

رت های این  :کنترل گروه []سر رت بود  4 دارای

ـ  1شم . گروهاندبوده غذا و آب رژیم دارای تنها گروه

علاوه براین که در معرض استرس  ها آن :نورواید

 جراحی قرارگرفتندداروی نوراید هم دریافت کردند.

2گروه
:BDL  ایمجر ادنسدا وهگر ینا یهارت متمادر 

 وهگر یندر ا ها وانیاز ح کدام چی. هشد دیجاا اویصفر

 یهارت  :یدنورواـ  .BDL نددنکر یافترا در ییدارو

داروی  اوی،صفر ایمجر ادنسدا بر وهعلا وهگر ینا

 کردند. یافتدر نیزید روانو

تزریق لاپاراتومی با القای بیهوشی عمومی توسط 

 %10حیوانی  4مخلوط کتامین (IP) 3درون صفاقی

(2ml/kg) برای جلوگیری از سفتی 2 5و زایلزین( %

پنج  به نسبت یک با( که هوشیعضلات در هنگام بی

گرفت با استفاده از نخ بخیه  انجام شدند، مخلوط

 شده زدهاز مجرا  دونقطهاستریل غیر جذبی، دو گره در 

بین این دو گره با استفاده از قیچی برش  حدفاصلو 

زده شد تا از صحت قطع جریان صفراوی اطمینان 

 2/0نخ بخیه استریل  لهیوس به. سپس []حاصل شود

                                                           
1
 Sham 

2
 Bili duct ligation انسداد مجرای صفراوی 

3
 Intra peritoneal injection 

4
 Ketamine 

5
 Xylazine 

شکم بسته شد. در گروه شم ـ  6ی ممتدها هیبخ و با

 مشترک صفراوی از مشخص شدن مجرای پسنوراید 

ی بدون بستن مجرای صفراوی، شکم بسته کار دستو 

از  پس وارد آوردن استرس جراحی(. منظور شد )به

جلوگیری از بازشدن  منظور بهطی مراحل جراحی 

در قفس  ساعت 4محل عمل هر حیوان به مدت 

 بازگرداندهبه قفس اصلی  و سپسجداگانه نگهداری 

 .شد

 MLC901 ی نوروایداز داروپژوهش  نیدر ا

در  ml4محلول  صورت بهی نوراید دارو استفاده شد.

cc 10  گردید  هی% ته9نرمال سالین[] از محلول .

نورواید و -های شمجهت تزریق به گروه آمده دست به

–BDL شد. تزریق این محلول به ید استفاده نوروا

سرنگ انسولین انجام شد  و با IP 1ml/1kg میزان

[] . 

ها از روز بعد از جراحی آغاز و تمامی تزریق

پس از جراحی روز  28یک روز در میان تا  صورت به

برای جداسازی ناحیه یافت.  تزریق( ادامه 14)

هوش شده و ، حیوان با استفاده از کلروفرم بیموردنظر

 سر آن با دستگاه گیوتین جدا گردید.

مخچه مربوط به هر گروه،  مشخص کردنپس از 

. شده دادهبه تانک نیتروژن مایع انتقال  فوراًها نمونه

ساعت و رسیدن به دمای  24ها بعد از گذشت نمونه

 نگهداری شدند. -80انجماد و فیکس شدن، در فریزر 

از هر گروه رت دو نمونه ناحیه چپ و دو نمونه  

ز هر گروه(، ناحیه راست مخچه )چهار نمونه ا

پس از استخراج  تصادفی انتخاب گردید. صورت به

RNA  و سنتزcDNA ، از ؛ ژن نبیا گیری اندازه ،جهت 

 گرفته شدبهره Real time PCR آوری فن

[]. 

                                                           
6
. Runing 
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ی  لهیوس به ها سلولابتدا  RNA برای استخراج

 آلمان( لیز شدند. ژن ایکشرکت  -ترایزول )کیازول

 استخراجی ها RNAبررسی خلوص و غلظت  جهت

1، شده 
OD 2یله دستگاه اسپکتروفتومتروس به ها آن 

(Nanodrop BioTek Epoch  در )آمریکا

 در یری شد.گ اندازه 230و  280، 260ی ها موج طول

برابر یا بیشتر  ها آن A 260/280یی که ها نمونهیت نها

 cDNAبود برای سنتز  (A 260/280≥ 1.8) 8/1از 

 شد.  انتخاب

شده از   های استخراج RNAاز  cDNAسنتز 

 Reverseسینا ژنبا استفاده از کیت  یها نمونه

Transcription سازنده  شرکت بر طبق دستورالعمل

 .انجام شد

به دست  GAPDHو  BAX یها ژن پرایمرهای

شده، توسط  یطراحآمدند. سنتز تمام پرایمرهای 

NCBI BLAST  مورد آنالیز قرار گرفتند. آنالیزهای

عدم همولوژی پرایمرها با مناطق  دهنده نشان شده انجام

ی دیگر و همچنین عدم ایجاد ها رونوشتژنومی و 

 (1جدول ) ساختار دوم در این پرایمرها بود.

Real-time PCR  جداسازی اولیه در  :طیشرابا

سیکل که  40دقیقه، تکثیر در  15به مدت  C°95دمای 

ثانیه،  15به مدت  C°95شامل جداسازی در دمای 

ثانیه  60به مدت  C°64مرحله اتصال در دمای 

 C °95 به C °60 از ماد یشافزا شیبصورت گرفت. 

 انجام شد ᵒC 3/0 با برابر

CT افزار هر نمونه با استفاده از نرمABI 

StepOnePlus Real Time PCR  و محاسبهآمریکا 

 و گرفت انجام GAPDHژن  از استفاده نرمالیزاسیون با

 شد. تکرار بار دو آزمایش هر

از  هرکدامدر ادامه پس از اطمینان از موارد مذکور، 

جداگانه با پرایمرها جهت بررسی  صورت به ها نمونه

 در دستگاه قرار گرفتند. ها چاهکبیان ژن در 

با یک نمونه  ها آنبرای سنجش پرایمرها هرکدام از 

 Realی قرار گرفتند و پس از اتمام موردبررسکنترل 

Time برای اطمینان از اختصاصی بودن پرایمرها و ،

به روی ژل  ها نمونهیرشده، تکثنمایش طول قطعات 

 شدند. منتقل %8پلی اکریل آمید 

 ولت 200 ولتاژ با ساعت 5/3 مدت به الکتروفوز

5در مراحل  شد. اجرا
PCR 6از NTC  )کنترل منفی(

ید عدم آلودگی در حین انجام آزمایش استفاده تائبرای 

و  Master Mixحاوی  از محلولشد. در کنترل منفی 

 شد. استفاده cDNAپرایمر، اما فاقد 

 و میانگین صورت به و آزمایش و کنترل ها داده

 جهتو شدند محاسبه میانگین خطای از انحراف
 

 

 و سکانس پرایمرهای مذکور و طول قطعه تکثیر شونده اندازه :1جدول 

 طول پرایمر 2طول قطعه تکثیر شونده '3‹―'5پرایمر سکانس 1نام ژن

GAPDH F3: AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

R4: CATACTCAGCACCAGCATCACC 
121 

F: 22 

R: 22 

BAX 
F: AGGGTGGCTGGGAAGGC 

5
R: TGAGCGAGGCGGTGAGG 

93 
F: 17 

R: 17 

 

                                                           
1
 Optical Density 

2
 Spectrophotometer 

3 Forward   
4
 Reverse 

5 Forward   
6
 Reverse 
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 بین در هابودن اختلاف بیان ژن دار یمعن بررسی

 P<0.05استفاده شد  REST 2009 افزار نرماز  ها گروه

 در نظر گرفته شد. دار یمعن

 

 نتایج

نتایج درستی پرایمر در ژل الکتروفورز در شکل 

 تک ی دهنده نشاناست که  شده نشان داده 2 رهشما

 با یرشدهتکث تقطعا صحیح لطو و دنبو هباند

یرشده تکثنشانگر طول قطعات  عددهااست  یمرهااپر

 جفت باز است. نسبت بیان ژن در گروه برحسب

BDL ،BDL شم نورایددینورا ،، BDL دـینورا BDL 

 .باشدمی 037/0، 081/1، 729/0، 971/19به ترتیب 
 

 برای تکثیر نمونه کنترل با پرایم PAGE1 جهینت :1شکل 

   
 

و  BAXی بیان ژن ها نسبت 2در جدول شماره 

 هر یک آورده شده است Pارزش 

 

ی درگروها Pو ارزش  BAXی بیان ژن ها نسبت 2 جدول شماره

 مختلف

 Pارزش  دو گروهنسبت بیان ژن بین  نام گروه

BDL 19/971 کنترل ـ P<0.05 
BDL 0/729 ـ کنترل دینورا P> 0.05 

 P>0.05 1/081 شم نورایدـ کنترل

BDL دـینورا BDL 0/037 P< 0.01 
 

* P value <0.05      ** P value <0.01      *** P value <0.001 

                                                           
1
 Polyacrylamide gel electrophoresis 

بین  BAXبیان ژن  زانیم 1در نمودار شماره 

 است. شده دادهمختلف نشان  ها گروه

و  BDLبین گروه  BAXبیان ژن  نسبتدر مقایسه 

افزایش بیان  P<0.05 و 971/19بیان  زانیبا م: کنترل

نسبت به گروه کنترل وجود  BDL درگروِ BAXژن 

 تواند یو م است شده داده نشان ستاره کیبا  ؛ کهدارد

ی  مخچهی ها سلولی افزایش آپوپتوز در  دهنده نشان

 ی صحرایی در اثر کلستاز باشدها موش

 BDLبین گروه  BAXبیان ژن  نسبت در مقایسه

 P> 0.05 و 729/0بیان  زانیبا م: و کنترلنوراید 

ی نسبت به گروه کنترل مشاهده معنادارتفاوت 

 .شود ینم

شم بین گروه  BAXبیان ژن  نسبت در مقایسه

تفاوت  P>0.05 و 081/1بیان  زانیبا م: و کنترلنوراید 

 .شود ینمی نسبت به گروه کنترل مشاهده معنادار

 BDLبین گروه  BAXدر مقایسه نسبت بیان ژن 

 >Pو  037/0بیان  زانیبا م( 2: )نمودار BDL دـینورا

 دینورا BDL در گروه BAXژن کاهش بیان  0.01

 ؛ کهاست شده دادهنشان  دوستارهدارد که با  وجود

ی  شده یزیر برنامهمرگ  آپوپتوز وی کاهش  دهنده نشان

کاهش آپوپتوز  مثبت داروی نوراید در ریتأثسلول و 

 .باشد یمی صحرایی ها موشی  مخچهی ها سلولدر 

بین  BAXبیان ژن  زانیم 2در نمودار شماره 

 است شده دادهنشان  BDL دـینورا BDL ها گروه

طور  فلورسانس به زانیذوب، م یازآنجاکه در دما

 انگریذوب هر قله نما یمنحن ؛کند یم رییتغ یناگهان

 یمنحن نی. از اباشد یم PCRمحصول  کیذوب  یدما

 مرینشدن دا جادیو ا PCRبودن  یبه اختصاص توان یم

 یهر ژن دارا یذوب برا یبرد. اگر منحن یپ مریپرا

 مرینشدن دا لیتشک وبودن  یقله باشد؛ اختصاص کی

 .شود یم دیتائ مریپرا
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 مختلف وگروه کنترل ها گروهبین  BAXبیان ژن  زانیم 1نمودار شماره 

 
 

 BDL دـینورا BDL ها گروهبین  BAXبیان ژن  زانیم 2نمودار شماره 

 

1 
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ی ها ژنمربوط به منحنی ذوب تعدادی از  6نمودار 

BAX نشدن  لیبودن و تشک یاختصاصکه  باشد یم

 های این منحنی ای بودنتک قله با توجه بهمریپرا مریدا

 

 .شود یم دیتائذوب 

ی ها ژندر تعدادی از  ریتکثمنحنی  7نمودار در 

BAX  است. شده دادهنشان 

 
 BAXی ها ژنمنحنی ذوب تعدادی از  6نمودار شماره 

 

 
 BAXی ها ژنی از تعداد ریتکثمنحنی  7نمودار شماره 

 

 یریگ جهیو نتبحث  

شدید  نورولوژیک بیماری یک کبدی انسفالوپاتی

 است. انسفالوپاتی نارسایی کبدی ی نتیجه باشد که می

و  کونژوگه روبین بیلی تجمع کلستاتیک درنتیجه

بیلی  [] است مغز در زیگر آب صفراوی یدهایاس

 باشد یبوده و در آب نامحلول م ر کونژوگهروبین غی

ولی محلول در  شود یلذا در ادرار و صفرا دفع نم

مغزی و جفت عبور  -چربی بوده لذا از سد خونی

وه بر آن علا .][)آسیب به مغز و جنین(  کند یم

شواهدی وجود دارد که آسیب کلستاز پیشرفته باعث 

 .[] شود یم ییایتوکندریم DNA حذف بارز و کاهش

کلستاز بلندمدت باعث تجمع  دهد ینشان م یقاتتحق

کبدی  یها سمی در سلول یزگر اسیدهای صفراوی آب

در وضعیت  یتوجه ایجاد تغییرات قابل و درنتیجه

 .[] شود یم ییایتوکندریاکسیداتیو و کارکرد م

توانند در مغز اختلالات  های کبدی می بیماری

شناختی و غیر شناختی و همچنین نقص در حافظه 

تحقیقات آزمایشگاهی و تجربی نشان  []ایجاد کنند 

https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A8%DB%8C%D9%84%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%A8%DB%8C%D9%86_%D8%BA%DB%8C%D8%B1_%DA%A9%D9%88%D9%86%DA%98%D9%88%DA%AF%D9%87&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A8%DB%8C%D9%84%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%A8%DB%8C%D9%86_%D8%BA%DB%8C%D8%B1_%DA%A9%D9%88%D9%86%DA%98%D9%88%DA%AF%D9%87&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A8%DB%8C%D9%84%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%A8%DB%8C%D9%86_%D8%BA%DB%8C%D8%B1_%DA%A9%D9%88%D9%86%DA%98%D9%88%DA%AF%D9%87&action=edit&redlink=1
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که اکسیژن رادیکال آزاد در ایجاد علائم کلستاز  اند داده

ی کلستاتیک افزایش ها نمونه. در []است مؤثر

 oxygen species reactive (ROS)سطح اکسیژن فعال 

خصوص  بهی آزاد ها کالیراد. []است  شده دهید

ROS ی مشترک آپوپتوز شناخته  واسطه عنوان به

 آپوپتوز،ی ها و القاکننده ها از محرکبسیاری  .شود یم

 . []باشند یمی اکسیداتیو ها سمیمتابولها یا اکسیدانت

مربوط به ناحیه  هاگیریدر این پروژه تمامی نتیجه

ها بوده و به معنای تعمیم آن به سایر مخچه رت

 باشد.ی دیگر نمیها بافتنواحی مغزی و یا 

بیان ژن ، آمده دست بهی نتایج  یسهمقابا توجه به 

BAX گروه  درBDL  شیافزانسبت به گروه کنترل 

به  سرعت بهی مخچه ها سلول جهی؛ و درنتاست افتهی 

 سمت آپوپتوز پیش خواهند رفت.

نوراید نسبت به گروه  BDLدر گروه  که ییازآنجا

BDL  کاهش بیان ژنBAX نتیجه  توان یم، میرادار

آپوپتوز  در کاهشی مؤثرگرفت که نوراید داروی 

 باشدهای نرمیرت دری مخچه ها سلول

 و مخچهی مغزی ها سلول میدان یمچنانچه 

آسیب مخچه درحرکت،  شوند ینمبازسازی وترمیم 

تعادل، استقرار و یادگیری حرکتی اختلال ایجاد 

و  "مهم"رفتن هر یک از  نیاز بلذا  .[]کند یم

 حائزی مخچه ها سلولی از مرگ هر یک از ریجلوگ

یجاد آپوپتوز در عاملی که باعث ا و هر ،استاهمیت 

ی مخچه شود بیماریی خواهد بود که ایجاد ها سلول

، با کند یمی به اعصاب مرکزی ریناپذ جبرانصدمات 

توجه به نتایج حاصل از این تحقیق کلستاز، باعث 

صدمه به مخچه در  جادیو ا ها سلولافزایش مرگ 

و هر دارویی که بتواند از  شود یمی صحرایی ها موش

، با استجلوگیری کند داروی باارزشی  ها سلولمرگ 

توجه به نتایج حاصل از این پژوهش داروی نوراید، 

انداختن مرگ  ریتأخی در جلوگیری ویا به مؤثرداروی 

از مواد سمی حاصل از کلستاز  دهید صدمهی ها سلول

ضایعات  جلوگیری از تیو قابل استدر مخچه 

تا حدودی  وارده به مخچه در اثر کلستازرا ریناپذ جبران

 دارا است.
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